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La metformine doit- 
associee d un sulfami 
ou utilisese sfeu 1 * ° 




La metformine a une 

efficacite supSrieure a 

celle du placebo 9ur la gly 1 
cemie de patients ayant un 
diabete nori insulino- 
dependant nial equilibrd par 
le regime Son association 
au glyburide 1 est superieure 
au glyburide; seul, alors que 
les deux medicaments pris 
■isolement ont une efficacite 
identique: De plus, la met- 
formine dimiftue la choles- 
^rolemie totale et LDL. 

Ce sont les r6sultats de 
deux etudes controlees 
chez des patients ayant un 
diabete nori insulino-de- 
pendant, non controie par ^ p 

un regime, avec une glycentie superieure a 1,^0 g/1, 
et pour la seconde etude recevarit un traiteme^t par 
20 mg/j de glyburide: Le diabfete n'etait pas synipto- 
matique, la tension arteYiellc etait normale spbnta- 
n6ment ou avec un traitemejit hypotenseur. Les pa- 
tients ifavaient pas eu de traitemeht par* Tinsuline 
dans les six mois precedents* rateoolisifle^tsit un 
ciitfcre d'exclusion, ainsi que les traitements plr. des 
medicaments pouvarit intetferer avec le metabolisme 
glucidique. Les patients, agesdc 40 k 70 ans, avaient 
tous un surpoids (120 a 170 % du poids ideal) et unc 
fonction renale nbrinale, . ^1 

289 patients ont 6te inclus dans la premiere ejufte : 
146 etaient trait6s par un cqmprime de 850 rri|/j de 
metfprmine i: I4S par le placebo; Les deixx gtoupes : 
etaient comparables pdur l'&ge (53 ans en moyenne), 
le sexe, le poids (index de ^as^ 
et 30), la dur^e du diabete ^ix>ans);.les ^t6(p^nts 
familiaux (presents dans 70 a 80 % des cas); %gly- 
cemie a jeun:aprfes huit semaih^de\r6girhe §tait a 
2,40 g/1. La metformine etait eventuellertient: aug- 
mentee a 2 cbinprimes p^ si 
la glyc6mie /restait supMeure a 1,40 g/T a#i* flecix. A 
quatre semaines de traitemeht etsll n'y avait pas d'ef- 

fets inddsirablcs. 78% des patients prenaicnt $ com- 




La metformine etitrainc ur& 4parghe insuiinique et 
fawrise La redwt^pmd^fal^ mai$ ne dispense pas de 
t'ortMte physique**^ 



priitieVparfc 
sematajes ' <te Xx3$$mev$- 
Le i txaitement ets&t. suivi 
vihgt-neirf semaines, " ; ; 

La glyc6mie : a baiss£ de 
■52vmg/l aveo/la:nietfor-- : 
mine, alors qu'elle a aiig- 
mente de;6 in^^ve^e 
placebo. Lhemoglobine 
"glycosylee a? diTnihu6; de 
1,4 % dans le premier 
grpype . et iugmeriteCii^: 
0,4 % dans leisepond: A la 
fin de T &ude, 2? %.des pa- 
tients traites par laxriefr 
formine avaient iin$ gly^ 
cemie inferieure k 1,40 g/1, 
et 6 % avec le placebo: La 
diminution de la glycemie 
et de rhdmoglobine glycosylee ne dependait pas de 
rage; de Torigine ethnique, de la duree du diabete ni 1 
de l'index de masse corporelle. Uhyperglycemteorale 
n'etait pas modifiee avec le placebo, alors qu'elle a 
diminue de 3,47 g/i k 2,75 g/1 avec la metformine. La 
cholesterolemie totale, la chptest4rolemie LDL et les 
triglycerides, demeures inchanges avec le placebo, 
ont diminue avec lametfonnine. Le tauxplasmatique 
des lactates est reste discretement eieve. 28 % des pa- 
tients trails par le placebo ont ete exclus de l'6tude, 
surtput du fait de Tabsence d'efficacite. Diarrhees et 
nausees etaieht plus &e<jfuerites avep la metformine, 
mais rarement sevferes. 

Dans la seconde etude, les patients, qui etaient trai- 
tes initialement par des sulfamides hypoglycemiant^ 
ont re$u pendant cinq semaines 20 mg^ de glyburide. 
lis etaient ensuite divises en trois groupes : 213 etaient 
traites par glyburide et metformine, 209 par glybu- 
ride et 210 par la metformine. La metformine etait 
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• 1. Sulfaj\iid^ hypoglyc^xnlant non commercialism cn France 

DeFYonzo RA, Goodman AM and the Multicenw Mctroimin Sttidi.Ctpup : 
Efficacy or metformin, in i»atients with non-insulin-depcndent diabetes 
meUitus. -V £nfft J Med WB ; 333: M 1-549. 
Crolford OB. MeUonnin. .v J Med IMS : 333 : 6S8-6S9. 
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commence*, Us dose de 1 comprint a 500 mg/j. P™. 
augmentSe tie I comprint toutes les senaaines jusqu a 
5 coprimes (2,5 tf) si laglycemie restart 
a 1,40 g/I, Le glyburide €tait donu£ a la dose de 

20 mgfr . 

90 %- de* patients tiaites par metformine ^seule. en 
recevaient 2,5 g/j, .et 70 % des patients traites par les 
deux medicaments. Avec la metformine seule, les pa- 
tients ontmaigri de 3,8 kg, alors que le poids des pa- 
tients traites par les deux, medicaments a augmente 
de 0,4 Kg. La PA nes'est pas modifies. 

Uglycemie et rhenioglobine glyebsylee ontdimi- 

im^dans le groupe traite ^""^JjFffi 
ihetformine respectivement de 63 mg/1 et de. l 7%, 
alors qu'avec le glyburide seul elles ont ; augmente de 
14 mg/1 et de 0,Z 96, ces chiffres etantde - 1 mg,et de 
- 0 4 % avec la metformine seuie. La encore^ n y. 
avait pas de facteurs (age; duree du diabete...) pqu- 



vant mflueiicer la diminution de la glycemie, dimi- 
nution qui elait cbrrelee avec la glycemie 4e depart 
Apres vingt-neuf semaines de traitement, 22 %.des 
patients trails par les deux medicaments avsuent une 
glycemie a jeun infeneure a .1,40 g/l, contre 3 % avec 
laVmetfotmine seule et 2 % avec 1© glyburide. L hy- 
perglycemic oralc a diminue avec les deux medica- 
ments associes. Dans les deUx groupes trails par la 
. metformin^, la cholesterdl&raie totale, la choleiste- 
rolemie LDL et les triglycerides ont diminue, alors 
qu'ils-n'ont pas change avec le glyburide. 

Des svmptomes compatibles avec une hypoglyce- 
mie sont survenus chez 18 % deffpatients traits par 
metformine et glyburide 3 % avec la metformine et 
2% avec le glyburide. Ces sympt6irtes ont toujours 
eU nioderes et. n*ont jamais 6t6; rappbrt^s a une hy- 
poglVcemie bioldgique. v . LEMAIRE 



Reponse duPr A. Grimatdi — — : 

Service de diab^tplGgie et m6taboUsme,.groupe hospitaller PiU^alpgtriere, Paris- • 



La question pose* a de quoi sur 
prendre, car, sliest naturel que nos 
cpllegues AmSricains, decouvraht 
la metformine, s'interrogent sur sa 
place dans le traitement du diabete 
hon msulino-deptndant, les diabe- 
tologues europeens y ont repondu 
depuis trente ans 1 ! 

Les travaux amencains ont done 
confirm^- que le Glucophage 850 a 
la dose maximale de 3 comprime"s 
par/jbttf entratrie une: diminution 
des glycemies ajeiin etpbst-pran- 
diale d'environ 0/5 g/l, correspon- 
dant a une baisse de l'h&noglo- 
bine Ale. d'enyiron 1,6.96 (dosage 
HPLC). Ges uravauxbnt egalement 
confirme" que Taction de la met- 
formine ne depend ni de Tirhpor- 
tance de la surcharge ponderale ni 
de rancienhete - du diabete et ne 
s'epuise pas avec le temps. La prise 
de metformine s'acepmpagne d'une 
discrete perte ponderate (3 Kg en 
moyenne).et d'une amelioration du 
bilan lipidique avec une diminution 
du taux de triglycerides. Enfin, l'as- 

LECONCOOHBMtolCAL— 1WB-1SSG — UW>7 



spciation'de la metformine auxsul 
famidesjhypoglyc^miahts est sy- 
nergique) • 

Quelle4st done l'indication de la 
metformine dans le DN1D 711 s'agit 
pour nous du medicament de pre- 
miere intention dans le traitement 
du diabete non insulmc^ependant, 
et ce, quel que soitle poids du ma- 
lade^fl importe toutefois de res- 
pecter scrupulexisement les contre- 
indicatiohs en raison du risque 
exceptiohnel mais gravissime 
dose lactique : insuffisane'e rehale, 
insuffisance cardio-rcspiratoire 
decdmpens6e > insuffisance h^jpa- 
tique, complications evolutiyes 
d'une atlierosclerose art6rielle.De. 
meme, la metformine doit ^tre ar- 
retee deux jours avant une anes- 
th6sie g^nerale et deux jours avant 
un examen radiologique compor- 
tant un6 injection de produit iod€. : 
Quant a la tolerance, elle estpeut- 
etre limitee par les effets digestif? 
tels que des douleurs abdbminales, 
dos nausees et de la dlarrh^e: mo- 



trice observes chest 10 a 20 % des 
patients, ce qui justifle une poso- 
logle progressive, une prise du me- 
dicament a la fin des repas. et v par- 
fois, une prescription pendant 
quelques semames. de tolestyra- 
mirie (Questran, 1 .demi-sachet) 
avant le repas. 

La vraie question esc en Tealite la 
suivante :. Comment expliquer la 
deuxieme jeuhesse de ce' medica- 
ment ?Le renouveau de la metfor- 
mine a, nous' sembiei't-il, au moins 
deux raisons :. 

• Une raison pbysio^patholo- 
gique. 6n salt aujpurd'hui que le 
diabete non insuUnoKiependafi; est 
prec^dfe d'une longue phase de pre- 
diabete,. caracti§ris6e par, une sur- 
charge ponderate de repartition an- 
droYde, responsable; d'une 
insulino-resistance ;i pre^onunance 
musculaire> Cette jhsuljno-r : 6siSr 
tance entrainerait.unrhypenns^i- . 

nisme. et\ pr^q,fiei4^^5^. 
persbhnes gto'etiquem^tfptedi^ 
pbsees un « 6puisement insuUno- 

.437 



^ QQ1 S"7P£ 



P. 03 
TOTfiL P. 06 



